
L
es créatine kinases sont plus
connues comme marqueurs
de l’infarctus du myocarde et
de la rhabdomyolyse, ou de la
différentiation cellulaire, que

pour leur rôle dans l’énergétique
musculaire. En physiologie muscu-
laire, le rôle qui leur est habituelle-
ment reconnu est celui de réservoir
tampon de phosphates à haute éner-
gie dans les cellules musculaires et
nerveuses. L’histoire n’est peut-être
pas aussi simple.

Les créatine kinases (CK)

La créatine kinase catalyse le trans-
fert réversible d’une liaison riche en
énergie de la phosphocréatine (PCr)
à l’ADP selon la réaction : ADP + PCr
+ xH+ → ATP + créatine (Cr). C’est
une réaction « cul-de-sac », c’est-à-
dire que la PCr n’est pas substrat
d’une autre enzyme et ne peut trans-
férer son énergie que sur l’ADP. La
réaction est favorisée dans le sens de
la rephosphorylation de l’ATP, avec
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Créatine kinases et transferts
d’énergie dans le myocyte
cardiaque

Les créatine kinases (CK) catalysent le transfert réversible
d’une liaison riche en énergie de la phosphocréatine à
l’ADP. Elles sont codées par quatre gènes, deux pour les
formes cytosoliques, deux pour les formes mitochon-
driales. Dans les cellules musculaires, le système créatine
kinase qui comprend les isoformes libres et liées et leurs
substrats créatine et phosphocréatine, remplit deux rôles
différents : dans le muscle rapide, il maintient un niveau
élevé de réserves à haute énergie, rapidement mobili-
sables, tout en contrôlant la concentration de l’ATP ; dans
le muscle cardiaque et les muscles lents, le système assure,
de plus, l’efficacité du transfert énergétique entre les
lieux de production et les lieux d’utilisation. Si l’on inva-
lide les gènes codant pour la CK cytoplasmique ou pour
les deux formes, les souris ont des performances muscu-
laires diminuées et augmentent les capacités oxydatives de
leurs muscles. Dans tous les modèles animaux actuels de
cardiomyopathie, l’expression et la compartimentation
des créatine kinases sont altérées, empêchant, de ce fait,
le myocarde malade de mobiliser sa réserve contractile.
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une constante d’équilibre de 166 à
pH 7 [1]. Les concentrations de PCr,
ATP et créatine cellulaires étant de
l’ordre de la (ou les) dizaine(s) de
mM, cette réaction permet de main-
tenir une concentration en ADP
faible et de transformer des varia-
tions d’ADP de l’ordre de la dizaine
de µM en variations de PCr de
l’ordre de la mM, tout en maintenant
la concentration en ATP constante.
Il existe quatre gènes distincts codant
pour quatre monomères de CK de
41 kDa, deux formes cytosoliques appe-
lées B et M, formant des dimères, MM,
MB et BB, et deux formes mitochon-
driales, une ubiquitaire (mi-CKu, ou
mi-CKa) et une forme présente princi-
palement dans les muscles striés (mi-
CKs ou mi-CKb) [2, 3]. Les formes
mitochondriales peuvent former des
dimères ou des octamères [4].
Les créatine kinases font partie de la
famille des guanidinokinases et il
semble que les différents gènes aient
évolué à partir d’un ancêtre commun,
une première duplication ayant donné
un gène codant pour une CK mito-
chondriale et un gène codant pour
une CK cytosolique, avant la séparation
des échinodermes et des chordés.
Deux autres duplications ont donné les
autres formes apparues plus tardive-
ment [3]. Les formes B et mi-CKu sont
coexprimées dans les muscles lisses et
le tissu nerveux. Les formes M et mi-
CKs sont majoritaires dans les muscles
striés (squelettiques et cardiaques), le
muscle cardiaque contenant aussi les
formes BB et MB. Les différentes iso-
formes de CK diffèrent non par leurs
propriétés cinétiques, mais par leur
localisation intracellulaire [5].

Compartimentation
du système
créatine kinase

La cellule musculaire est une cellule
hautement différenciée, hiérarchisée
et compartimentée. Des comparti-
ments spécialisés assurent les fonc-
tions essentielles de ces cellules : les
myofilaments assurent la contraction,
le réticulum sarcoplasmique la régula-
tion du calcium, et les mitochondries
la synthèse d’ATP. Toutes ces struc-
tures sont reliées entre elles par un
réseau dense de protéines du cytos-
quelette tandis que le cytoplasme ne
représente que 10 % du volume cellu-
laire. Au sein de cette architecture

complexe, les réactions enzymatiques
et les chaînes métaboliques se produi-
sent non pas au hasard des rencontres
des substrats dans le cytosol, mais sont
organisées en complexes multi-enzy-
matiques. L’efficacité de ces com-
plexes provient de ce que les produits
et substrats des réactions sont directe-
ment canalisés vers la réaction sui-
vante, sans dilution dans le milieu cel-
lulaire. Certaines cellules musculaires
peuvent multiplier par 100 leurs
dépenses énergétiques en quelques
secondes. Des systèmes de transfert
d’énergie adaptés et efficaces ont été
sélectionnés par l’évolution, telle la
CK dont les différentes isoformes sont
associées à ces compartiments.

La CK mitochondriale. La structure tri-
dimensionnelle de la forme octamé-
rique de la mi-CKa de poulet a été
récemment obtenue [6]. La mi-CK
n’est présente que dans les mitochon-
dries, fixée sur la face externe de la
membrane interne, à proximité de
l’adénine nucléotide translocase qui

importe l’ADP dans la matrice mito-
chondriale et exporte l’ATP [4, 7, 8].
Elle joue à la fois un rôle structural et
fonctionnel dans la mitochondrie
(figure 1). La créatine agit comme un
accepteur de phosphate pour la respi-
ration mitochondriale car, dans le
myocarde, 95 % des liaisons riches en
énergie sortent de la mitochondrie
sous forme de PCr. Contrairement à
ce qui est observé in vitro, les mito-
chondries maintenues au sein de
l’architecture cellulaire ou dans un
environnement proche du milieu
intracellulaire présentent une diminu-
tion de sensibilité à l’ADP, l’accepteur
terminal des oxydations phosphory-
lantes [9, 10]. En présence de créa-
tine, l’ATP transporté par la translo-
case déplace l’équilibre de la réaction
et la mi-CK catalyse le transfert du
phosphate de l’ATP nouvellement
synthétisé sur la créatine, en échange
de l’ADP qui sera repris par la translo-
case et stimulera la respiration [8].
Cette facilitation se traduit sur le plan
cinétique par une diminution du Km
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Figure 1. Compartimentation mitochondriale de la créatine kinase. La créa-
tine kinase mitochondriale (mi-CK) est fixée sur la face externe de la mem-
brane mitochondriale interne, sous forme de dimères ou d’octamères, près
de la translocase (ANT). Elle peut faire partie de structures multimoléculaires
joignant la membrane externe et la membrane interne, appelées sites de
contact et comprenant la translocase, l’octamère de mi-CK et la porine, pro-
téine canal de la membrane externe. Il existe un couplage fonctionnel entre
la mi-CK et les phosphorylations oxydatives. L’ATP produit par la respiration
mitochondriale est exporté de la matrice par la translocase, déphosphorylé
rapidement par la mi-CK qui transfert la liaison phosphate sur la créatine.
L’ADP produit est repris dans la matrice mitochondriale par la translocase et
stimule ainsi la respiration. La phosphocréatine est exportée par la porine
vers le cytoplasme.
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(constante de Michaelis-Menten)
apparent de la respiration pour l’ADP
extramitochondrial en présence de
créatine [9, 11]. Créatine kinase et
translocase, en fonctionnant en inter-
action, créent à leur voisinage une
compartimentation permettant de
maintenir un rapport ATP/ADP infé-
rieur à celui du cytoplasme et favo-
rable aux oxydations phosphorylantes.
Ce couplage nécessite la fixation de la
mi-CK à proximité de la translocase et
déplace la réaction de la créatine
kinase de son équilibre [12].

Les CK cytosoliques. A côté de la mi-
CK, d’autres isoformes sont fixées sur
les différentes structures intracellu-
laires. On trouve la MM-CK libre
dans le cytosol mais aussi fixée sur la
membrane plasmique, sur le réticu-
lum sarcoplasmique, sur les myofila-
ments, près des ATPases associées à
ces compartiments cellulaires.
La MM-CK fait partie intégrante des
myofilaments en tant que protéine de
structure de la bande M, reliant les
filaments de myosine entre eux par sa
région carboxy-terminale [13]. Des
études aussi bien biochimiques que
fonctionnelles ont mis en évidence
l’interaction dynamique entre

l’ATPase de la myosine et la MM-CK
[13, 14]. L’ATPase de la myosine,
siège de la conversion de l’énergie chi-
mique en énergie mécanique, pré-
sente une structure, des propriétés
cinétiques et une régulation extrême-
ment complexes. Pour que cette régu-
lation puisse fonctionner de façon
optimale, l’enzyme doit être affranchie
des variations de concentration de son
substrat (ATP) et de ses produits (H+,
ADP et phosphate inorganique). La
limitation de diffusion de l’ATP et de
l’ADP près du site ATPasique, ralentit
l’ATPase, modifie sa régulation et
altère les propriétés contractiles. La
CK fixée à proximité du site actif, est
capable d’assurer la rephosphorylation
rapide de l’ADP et le contrôle local du
pH, permettant ainsi une activité
contractile optimale (figure 2A).
La relaxation musculaire dépend de
la diminution du calcium intracellu-
laire. Celui-ci est recapté par le réticu-
lum sarcoplasmique (RS), grâce à une
ATPase à calcium. Les études de loca-
lisation immunohistologique ont per-
mis de montrer la présence de MM-
CK sur la membrane du réticulum
sarcoplasmique [15]. Des expériences
sur fibres musculaires perméabilisées
ou sur vésicules de RS isolées ont per-

mis de montrer que la MM-CK fixée
permet le maintien d’un rapport
ATP/ADP local favorable à l’ATPase
assurant une capacité de captage de
calcium optimale [15, 16] (figure 2B).
Si la CK est une enzyme très ancienne
du point de vue phylogénétique, sa
compartimentation intracellulaire et
l’existence de couplages fonctionnels
semblent plus récentes. Cette compar-
timentation est pratiquement absente
dans le cœur de grenouille, plus ou
moins bien développée chez les
oiseaux et est présente dans le tissu
ventriculaire adulte de mammifère
[13]. Au cours du développement, la
créatine kinase mitochondriale est cou-
plée à la respiration dès son expression
dans la période périnatale alors que
l’expression de la MM-CK précède sa
fixation dans les myofilaments [14]. De
façon générale, il semble que ce sys-
tème de compartimentation apparaisse
dans les cellules cardiaques hautement
différenciées et se mette en place au
moment de la maturation cellulaire, au
cours du stade d’hypertrophie au cours
duquel la complexité intracellulaire
augmente et les compartiments intra-
cellulaires tels que le réticulum sarco-
plasmique et le réseau des tubules
transverses se mettent en place.
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Figure 2. Compartimentation cytoplasmique de la créatine kinase. A. La créatine kinase MM (CK) est fixée dans les
myofilaments sur la myosine ou elle sert de protéine d’assemblage des filaments. Elle est de plus couplée fonction-
nellement à l’ATPase de la myosine qui convertit l’énergie chimique d’hydrolyse d’ATP en énergie mécanique. La
MM-CK rephosphoryle localement l’ADP produit par l’ATPase, maintenant ainsi un rapport ATP/ADP local, cinéti-
quement et thermodynamiquement favorable à l’activité des ATPases. B. Dans la cellule myocardique, le réticulum
sarcoplasmique (RS) assure la libération de calcium qui va activer les myofilaments et provoquer la contraction. La
MM-CK est fixée sur la membrane du réticulum sarcoplasmique. Elle fonctionne en synergie avec l’ATPase qui
assure le captage de calcium du cytoplasme vers la lumière du réticulum sarcoplasmique (Ca-ATPase), contrôlant
ainsi la relaxation de la contraction myocardique. En rephosphorylant localement l’ADP produit par l’ATPase à cal-
cium, la CK assure une vitesse et une efficacité optimales au transport de calcium.
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Rôles du système CK

Dans ce contexte, différents rôles
peuvent être attribués au système
créatine kinase, rôles qui dépendent
de l’activité cellulaire, des propriétés
de l’enzyme, et de sa distribution
intracellulaire [7, 8, 19, 20].

Rôle de système tampon temporel et spa-
tial de l’ATP. Dans la cellule muscu-
laire striée, parce que l’activité CK
représente 10 fois ou plus l’activité de
production et d’utilisation de l’ATP,
la CK fonctionne globalement près
de son équilibre c’est-à-dire que les
vitesses de synthèse ou de dégrada-
tion sont égaux. Pour cette raison,
cette enzyme agit comme un système
tampon de l’ATP cellulaire et la PCr
comme une forme de réservoir
d’énergie, rapidement mobilisable.

Rôle thermodynamique et cinétique. En
contrôlant localement les concentra-
tions d’ADP et d’ATP, la créatine
kinase assure l’efficacité cinétique
des ATPases. Par ailleurs, elle main-
tient un potentiel de phosphoryla-
tion élevé près des enzymes et per-
met une libération d’énergie
d’hydrolyse d’ATP maximale. Ce
contrôle thermodynamique est parti-
culièrement important pour des
enzymes couplées à des gradients
ioniques réversibles comme l’ATPase
du réticulum sarcoplasmique.

Spécialisation de l’énergie. Les cellules
musculaires, à côté de l’activité
contractile, assurent d’autres fonc-
tions qui y sont associées, telles que
le maintien des gradients ioniques,
les synthèses protéiques, la transmis-
sion du signal. Ces différentes activi-
tés ont des besoins énergétiques
variables dans l’espace et dans le
temps. Paradoxalement, une seule
molécule, l’ATP, sert de pourvoyeur
ubiquitaire. Le système créatine
kinase, en contrôlant et interconnec-
tant des « pools » localisés d’ATP,
représente une voie métabolique
spécialisée du couplage excitation-
contraction. L’activation de la
contraction et la mise en route des
systèmes de synthèse d’énergie se
font sans variation de la concentra-
tion cytosolique d’ATP et d’ADP,
préservant ainsi les autres fonctions
cellulaires et l’énergie libre d’hydro-
lyse de l’ATP.

Rôle de transfert des groupements phos-
phate ou navette. La compartimenta-
tion des isoformes de la créatine
kinase aux sites de production et
d’utilisation d’énergie, a amené plu-
sieurs auteurs à proposer que le sys-
tème créatine kinase, composé des
créatine kinases et de leurs substrats,
la créatine et la phosphocréatine,
puisse remplir un rôle de navette
entre ces sites cellulaires. Le système
constitué de kinases mitochondriale
et cytosolique assure le transfert des
liaisons riches en énergie, des mito-
chondries aux sites d’utilisation et,
en retour, le transfert du signal (sous
forme de créatine) depuis les sites
d’utilisation vers les mitochondries
au travers des kinases cytosoliques,
permettant ainsi une intégration effi-
cace entre production et utilisation
de l’énergie (figure 3) [7, 8].
L’existence de cette navette dans un
système intégré est encore controver-
sée. L’absence de (ou la faible) varia-
tion des flux de la créatine kinase

mesurés en résonance magnétique
nucléaire (RMN) en fonction du tra-
vail musculaire a souvent été consi-
dérée comme un argument contre
l’existence de la navette CK [16].
Cependant, un système efficace
d’intégration entre production et
utilisation d’énergie, prévoit des
modifications de flux locales et
s’équilibrant mutuellement, et de ce
fait inaccessibles par les approches
classiques de RMN. Une autre
approche expérimentale permettant
de suivre le marquage à l’oxygène18

des liaisons phosphates de l’ATP, a
permis de mettre clairement en évi-
dence sur le diaphragme perfusé
l’augmentation des flux unidirec-
tionnels de la CK au cours du travail
[22, 23]. Ces études montrent, en
outre, qu’il existe d’autres systèmes
de transfert d’énergie constitués de
kinases cytosoliques et mitochon-
driales (myokinase ou adénylyl
kinase, nucléotide diphosphoki-
nases) [19, 23].
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Figure 3. La navette CK. Dans le cardiomyocyte, la production d’énergie par
les mitochondries est asservie à son utilisation par les ATPases intervenant
dans le couplage excitation-contraction. En étant fixée sur les sites de pro-
duction et d’utilisation d’énergie impliqués dans la contraction, les créatine
kinases assurent une spécialisation des flux énergétiques. Dans les myofila-
ments, l’activation de la contraction entraîne une augmentation locale d’ADP
aussitôt rephosphorylée par la CK fixée. Le signal ainsi transmis à la créatine
circule par l’intermédiaire des CK cytosoliques vers les mitochondries et est
transmis via la créatine kinase mitochondriale à la mitochondrie où il stimule
la respiration. L’énergie produite est transmise par la PCr et les CK cytoso-
liques aux sites d’utilisation. Ce système de transfert des liaisons phosphates
riches en énergie se fait de façon rapide et sans variations notables des
concentrations cytosoliques des produits et substrats. Il assure une adéqua-
tion rapide entre utilisation et production d’énergie. mbi : membrane interne ;
mbe : membrane externe.



Systèmes CK
et fonctions musculaires

Les cellules musculaires striées rem-
plissent différents types de fonction :
fonction de pompe pour le myo-
carde, impliquant une activité ryth-
mique permanente, activité tonique
pour les muscles de la posture, acti-
vité phasique pour les muscles de la
locomotion. Pour chaque type d’acti-
vité, les cellules musculaires présen-
tent une architecture cellulaire, un
métabolisme, une composition en
protéines définis. Les protéines
impliquées dans les mouvements de
calcium ou la contraction, font partie
de familles multigéniques dont
l’expression varie en fonction des tis-
sus, au cours du développement, en
fonction du type d’activité muscu-
laire et de la demande (exercice,
déconditionnement) ou dans des
situations pathologiques (myopa-
thies, cardiomyopathies). Schémati-
quement, deux types extrêmes de
fonctionnement musculaire, assurés
par deux types de muscles, lent et
rapide, peuvent être décrits. Les
muscles rapides (locomoteurs), à
contraction intense et brève, sont
rapidement fatigables quand les
réserves énergétiques sont épuisées.
Ils présentent une activité glycoly-
tique importante et un métabolisme
de récupération tardif, non assujetti
à la demande, résumé par la formule
« twitch now, pay later ». L’activité des
muscles lents (cardiaque ou postu-

raux), à contraction soutenue ou
cyclique, est assurée par la produc-
tion mitochondriale d’ATP qui doit
s’adapter à la demande. Ce méca-
nisme a été qualifié de « pay as you
go » [24]. Tant dans ses aspects quan-
titatifs (concentration en substrats et
activité enzymatique) que qualitatifs
(diversité des isoenzymes et comparti-
mentation), le système CK de ces
muscles apparaît différent (Tableau I).

Le muscle rapide. Les muscles rapides
contiennent d’importantes concen-
trations d’ATP et surtout de PCr et
des activités CK et myokinase très éle-
vées, assurant une réserve énergé-
tique importante et rapidement
mobilisable. Dans ces muscles, la
fonction de tampon spatio-temporel
du système CK va répondre à la
demande intense et rapide de la
contraction musculaire. Une fois les
réserves énergétiques épuisées, les
propriétés contractiles sont altérées.
Dans ces muscles la fonction navette
du système CK ne fonctionne pas, la
respiration mitochondriale étant
sous la dépendance de l’ADP cytoso-
lique et non de celui produit locale-
ment par la créatine kinase [25].

Le muscle cardiaque (et lent). La néces-
sité d’avoir un apport soutenu en
énergie pour maintenir une contrac-
tion durable et fluctuante entraîne le
développement d’un compartiment
mitochondrial important. On ob-
serve, dans les muscles lents, une

faible activité des kinases de transfert
comme la myokinase et la CK mais
dont plus de 60 % est compartimen-
tée, et un contenu en réserves éner-
gétiques (ATP et PCr) limité qui,
compte tenu de la vitesse d’utilisa-
tion ne représente plus que quelques
secondes d’activité et donc une très
faible marge de sécurité. Dans ces
muscles, l’activité mitochondriale
doit être asservie à l’activité contrac-
tile et cela se reflète dans la relation
linéaire qui existe entre le travail car-
diaque et la consommation d’oxy-
gène [26]. Ces muscles présentent
une perméabilité de la mitochondrie
pour l’ADP cytosolique faible, une
forte activité de CK mitochondriale,
permettant au signal ADP produit
près des ATPases d’être transmis sous
forme de créatine par les CK locales,
vectorisé par la chaîne des CK cytoso-
liques et transmis par la CK mito-
chondriale aux oxydations phospho-
rylantes, assurant ainsi une
adéquation de la production à la
demande (figure 3).
Le rôle et la spécificité tissulaire du
système créatine kinase ont été abor-
dés par trois approches différentes
permettant d’inhiber ou d’inactiver
une de ses composantes.

Les modèles d’altération
du système CK

Les analogues de créatine
La première approche a consisté à
nourrir des animaux pendant plu-
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Tableau I

SPÉCIFICITÉ TISSULAIRE ET DISTRIBUTION DE LA CRÉATINE KINASE

PCr CK Localisation (%) Profil isoenzymique (%)

mM UI/g cytoplasme myofilaments mitochondries MM BB MB

Cerveau 3 400 90 – 10 – 90

Muscle squelettique
Rapide 30 3 000 95 5 1 99 – –
Lent 20 1 500 85 15 5 95 – –

Cœur
Ventricule 15 800 g 50 23 20 55 5 20
Oreillette 10 300 g 60 g 23 6 53 11 30

Muscle lisse
Taenia coli 3 150 76 23 < 1 29 50 20
Utérus gravide 4 200 80 15 5 22 65 8



sieurs semaines avec des analogues de
créatine peu ou pas métabolisables
(acide guanidinopropionique, cyclo-
créatine...), ce qui entraîne une dimi-
nution importante du contenu cellu-
laire en créatine et PCr de 80 % à
90 %. De nombreuses adaptations ont
été observées tant dans les muscles
squelettiques que dans le myocarde.
Le muscle squelettique s’adapte en
augmentant ses capacités oxydatives
et le myocarde en augmentant son
rendement énergétique. On observe
cependant une diminution des per-
formances contractiles et une incapa-
cité du myocarde à mobiliser une
réserve contractile normale quand le
travail est augmenté [27, 28].

Les inhibiteurs de créatine kinase
Ce sont des réactifs des groupements
sulfhydriles et, à ce titre, peu sélectifs.
Cependant, étant donné l’extrême
réactivité du site actif de l’enzyme, il
a été possible de les utiliser sur
organe isolé par exemple. Les études
récentes sur le myocarde ont mis en
évidence peu de modifications de
l’activité contractile basale, mais une
incapacité du myocarde à mobiliser
sa réserve contractile quand il est sol-
licité par une concentration de cal-
cium élevée ou une stimulation β-
adrénergique [29]. Par ailleurs,
l’inhibition de la créatine kinase
entraîne une dysfonction diastolique
vraisemblablement liée à l’accumula-
tion d’ADP dans les myofilaments ou
le réticulum sarcoplasmique.

Invalidation des gènes
L’approche génétique présente
l’avantage majeur de pouvoir sélecti-
vement supprimer l’une ou l’autre
des isoformes de la créatine kinase.
Elle présente cependant l’inconvé-
nient de la mise en jeu de méca-
nismes adaptatifs souvent difficiles à
identifier et qui compliquent l’inter-
prétation des données. Des souches
de souris portant des invalidations du
gène de la M-CK (M-CK–/–), de la mi-
CK (mi-CK–/–), et des souris portant la
double mutation (CK–/–), ont été
obtenues par le groupe de Wieringa
(Nimègue, Pays-Bas) par recombinai-
son homologue dans des cellules
souches [25]. Les animaux sont
viables, fertiles, ne présentent pas
d’altérations phénotypiques majeures
et ne surexpriment pas les autres iso-
formes de l’enzyme. Cela montre que

la créatine kinase n’est pas une
enzyme vitale au sens où son absence
ne met pas en cause le bon dévelop-
pement et la survie de l’animal.
Les muscles et le cœur des souris M-
CK–/– présentent des concentrations
de PCr, ATP, et créatine normales et
la PCr peut être utilisée pour la
contraction, vraisemblablement par
la mi-CK. Cependant, fonctionnelle-
ment les muscles de la patte sont
incapables de s’activer efficacement
au début de la période de stimula-
tion. Cette observation montre que la
CK est nécessaire lors de transitions
importantes et rapides d’activité
contractile. Quand la stimulation se
prolonge, ces muscles présentent
cependant une résistance accrue à la
fatigue, liée à une augmentation du
volume mitochondrial des muscles
glycolytiques [25, 30]. Ces muscles,
qui ne peuvent plus fonctionner cor-
rectement sur leurs réserves énergé-
tiques et sur le système tampon,
s’adaptent partiellement en augmen-
tant leur potentiel oxydatif et glycoly-
tique et se mettent à fonctionner sur
un mode de flux tendu. Dans les
muscles oxydatifs, la suppression du
pôle cytosolique de la navette CK
induit des modifications importantes
de la régulation mitochondriale. En
effet, la barrière de perméabilité
pour l’ADP de la membrane mito-
chondriale externe est abaissée de
telle façon que le signal ADP, qui
n’est plus transmis par la CK cytoso-
lique, puisse activer directement les
oxydations phosphorylantes. Cela per-
met à la mi-CK de jouer un double jeu
de synthèse de PCr ou d’ATP en fonc-
tion de la contraction [25]. Le fait de
pouvoir altérer une seule isoforme a
donc permis de mettre en évidence
indirectement l’importance de cette
fonction navette.
Les souris mi-CK–/– ne présentent pas
d’altérations morphologiques ou
fonctionnelles [32]. Chez ces ani-
maux, la régulation mitochondriale
et le couplage entre CK et oxydations
phosphorylantes sont préservés, vrai-
semblablement par une relocalisa-
tion de la MM-CK sur la membrane
mitochondriale externe, minimisant
l’effet de la délétion sur le métabo-
lisme musculaire [33].
Si les souris CK–/– portant la double
mutation sont viables et fertiles, de
profondes altérations morpholo-
giques et fonctionnelles des muscles

squelettiques ont été décrites, qui
s’ajoutent à celles observées chez les
mutants M-CK–/–. Une hypertrophie
du réseau du réticulum sarcoplas-
mique est observée, accompagnée
d’une diminution d’amplitude et de
vitesse des mouvements de calcium
intracellulaire au cours de l’excita-
tion [31]. Cette observation met en
lumière pour la première fois in vivo
l’importance de la CK dans l’homéo-
stasie calcique. Des altérations du
contenu en métabolites laissent pen-
ser qu’il pourrait y avoir une redistri-
bution des voies métaboliques chez
ces animaux. En particulier, des résul-
tats préliminaires montrent l’activa-
tion d’autres systèmes de transfert
d’énergie tels que les adénylyl kinases
et les guanylyl kinases [23].
D’ores et déjà les observations faites
sur ces animaux semblent confirmer
le double rôle de navette et tampon
du système créatine kinase. Cepen-
dant peu d’études fonctionnelles ont
été menées jusqu’à présent. Il est
clair que l’organisme des mammi-
fères n’a pas été sélectionné au cours
de l’évolution sur la base d’une vie
protégée et sédentaire d’animal de
laboratoire. Les conséquences de ces
invalidations ou l’efficacité des adap-
tations devront rapidement être étu-
diées dans des conditions plus
proches de celles de la vie sauvage.

Le système créatine
kinase en pathologie

Des altérations importantes du sys-
tème créatine kinase ont été décrites
dans bon nombre de modèles ani-
maux de cardiomyopathies ou dans
l’insuffisance cardiaque humaine
(Tableau II). On note généralement
une chute de la concentration en
créatine et en phosphocréatine, une
diminution de l’activité et du flux de
l’enzyme et une redistribution des
isoenzymes due à une diminution de
la forme M et de la forme mitochon-
driale, accompagnées d’une surex-
pression de la forme fœtale (B) [34,
35]. Le couplage fonctionnel entre
oxydations phosphorylantes et mi-CK
est altéré dans tous les modèles étu-
diés [36]. Ces altérations ne semblent
pas avoir de répercussions impor-
tantes sur la fonction cardiaque de
base, mais entraînent une diminution
de la capacité du myocarde de mobi-
liser sa réserve contractile quand il est
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sollicité, par exemple par une aug-
mentation du calcium extracellulaire
ou de la fréquence [34]. Une corréla-
tion a pu être observée entre réserve
contractile (produit de la pression
par la fréquence) et réserve énergé-
tique (produit de l’activité CK par la
concentration en substrat) [37].

Conclusions

Nos connaissances actuelles permet-
tent de dire que le système créatine
kinase présente des degrés de com-
plexité ou d’organisation variables
selon les espèces, au cours du déve-
loppement embryonnaire ou en rela-
tion avec la fonction et le métabo-
lisme du tissu considéré. En
particulier dans les muscles striés on
peut définir deux modes de fonction-
nement, système tampon ou système
navette qui peuvent co-exister et dont
l’importance relative dépendra essen-
tiellement du type de métabolisme,
assujetti ou non à la demande. Ce sys-
tème est adaptable en fonction des
modifications à long terme de l’acti-
vité musculaire. A ce titre il fait partie
intégrante du phénotype musculaire.
A côté des systèmes nécessaires au
développement et à la croissance de
l’animal, il existe tout un ensemble
de systèmes spécialisés impliqués dans
les interactions de l’animal avec le
milieu extérieur, dans son adaptation
à son environnement, dans la lutte
contre les prédateurs et la recherche
de nourriture. La spécialisation, dans

les cellules musculaires, de systèmes
élaborés de transferts d’énergie à
côté de systèmes sophistiqués et effi-
caces de transformation de cette
énergie en énergie mécanique, repré-
sente un avantage sélectif certain.
C’est dans des situations où l’animal
sera mis dans des conditions plus
proches de son cadre de vie naturel
que le rôle de tels systèmes élaborés
de transfert d’énergie devra être
appréhendé dans un avenir proche ■
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Summary
Creatine kinases and energy transfer in cardiomyocytes

This article is aimed at reviewing important aspects of the role of the crea-
tine kinase (CK) system in cardiac muscle. CK is present in high activity in
muscle cells and catalyses the reversible transfer of a phosphate moiety bet-
ween phosphocreatine and ATP. Four genes encode two cytosolic isoforms
(B and M) giving rise to three dimeric isoenzymes (MM, MB and BB) and
two mitochondrial forms (one ubiquitous and one present mainly in stria-
ted muscles) which can form either dimers or octamers. The expression of
these isoforms is tissue specific and developmentally-regulated. CK isoen-
zymes are compartmentalised within the cell where they fulfill functional
and structural roles. In mitochondria, mi-CK is present on the outer face of
the inner mitochondrial membrane and functionally coupled to oxidative
phosphorylations. MM-CK is either free in the cytosol or bound to the myo-
filaments and the sarcoplasmic reticulum, close to the ATPases where it
maintains a high ATP/ADP ratio, both kinetically and thermodynamically
favouring ATPase activities. In muscles cells, the creatine kinase system
including free and bound isoforms and their substrates creatine and phos-
phocreatine, may fulfill two main roles depending on muscle function and
metabolism. In fast muscle, it mainly ensures efficient buffering of ATP and
high energy reserve quickly mobilisable for contraction. In oxidative slow
and cardiac muscle, mitochondrial, cytosolic and bound CKs ensure the
efficiency of energy and signal transfer between the sites of energy produc-
tion and the sites of energy utilisation as well as their cellular integration.
Transgenic mice knocked-out for M or M and mitochondrial CK isoforms
show reduced muscle performances, increased muscle oxidative capacities
and altered calcium homeostasis. In each animal model or human cardio-
myopathy studied so far, alterations in the expression and compartmenta-
tion of CK isoenzymes have been reported and appear related to the
impairment of the diseased myocardium to mobilise its contractile reserve.
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